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요약: 비알코올 지방간 질환(non-alcoholic fatty liver dis-
ease, NAFLD)은 현재 전 세계적으로 가장 흔한 만성 간 질환 중 
하나로 그 유병률은 25%에 달한다고 알려져 있다.1,2 NAFLD의 
범위는 간내 지방 침착은 보이지만 간세포 손상이나 섬유화가 없
는 비알코올 단순지방간(isolated hepatic steatosis, non-alco-
holic fatty liver, NAFL)에서부터 간세포 손상을 동반하는 비알
코올 지방간염(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)을 포함
한다. 이는 간 질환을 초래하는 약물 및 알코올 등의 복용력이 없
고, 영상학적 검사나 조직 검사에서 간내 지방이 침착되어 알코
올 간 질환과 유사한 조직학적 소견을 보이는 질환을 통칭하게 
된다.3 이 중 NASH의 경우 섬유화가 동반되거나 동반되지 않은 
상태에서 간엽의 염증과 간세포의 풍선변성(ballooning) 등 두 
가지 특징을 가지게 되며, 이 중 일부 환자에서는 섬유화가 진행
되어 간경변증 및 간암이 발생하게 된다.4
NAFLD가 간 질환 연관 사망률 및 전체 사망률을 높인다
는 보고들은 지속적으로 있어 왔으나 여전히 이 질환의 자연
사에 대해서는 아직 명확히 밝혀진 바가 없다. 그러나 높은 
NAFLD 활성도 점수(NAFLD activity score, NAS)가 예후
와 연관이 있을 것으로 추정되고 있으며, 따라서 이의 호전 
여부가 최근의 많은 약제 연구에서 주된 관심사로 되어 있
다.5,6 본 연구에서는 조직학적으로 확인된 대규모 NAFLD 코
호트를 장기 추적하여 사망과 중증 간 질환 발생을 예측하는 
조직학적 위험인자를 분석하고자 하였다.7
저자들은 1971년부터 2009년까지 스웨덴의 두 곳의 대학병
원에서 간 조직 검사를 통해 확인된 NAFLD 646명의 환자들
을 대상으로 후향적 코호트 연구를 진행하였다. 알코올 간 질
환, 약제유발 간손상 및 그 외 동반된 간 질환이 있는 환자는 
제외하였다. NAFLD 진단에 있어서는 한 명의 간 전문 병리 
의사가 NAS에 따라 분류하였으며, 섬유화 정도는 Kleiner 분
류에 따라 F0부터 F5까지 다섯 개의 카테고리로 분류하였다.8,9 
연구에 포함된 대조군은 스웨덴 인구 등록 데이터베이스를 이
용하여 나이, 성별, 지역에 따라 짝짓기를 하여 6,345명을 선정
하였다. 결과변수는 사망 및 중증 간 질환(간부전, 간경변증, 
원발성 간암 또는 비대상성 간 질환)의 발생으로 정의하였다.
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평균 20년간의 추적 관찰 기간 동안 간 관련 사망은 NAFLD 
환자군 중 7.9%, 대조군의 1.4%에서 발생하였다(p<0.001). F0 
또는 F1의 NAFLD 환자는 대조군과 비교하여 사망률이 유의
하게 높지 않은 반면, F2 이상에서는 간섬유화의 정도에 비례
하여 사망률이 유의하게 증가하였다. NAFLD 환자만을 대상으
로 분석하였을 때에도 F0군에 비해 F2, F3, F4군은 사망률이 
간섬유화의 정도에 비례하여 유의하게 높았으며, 이러한 경향
은 나이, 성별, 당뇨병, NASH 여부를 보정한 분석에서도 마찬
가지였다. 한편, NASH가 있는 환자는 대조군에 비해 사망 위
험이 다소 높았으나(위험비 1.22, 95% 신뢰구간 1.02-1.46), 
NAFLD 환자만 분석하였을 때에 NASH가 있는 환자는 
NASH가 없는 환자에 비해 사망 위험이 더 높지 않았고, 이러
한 경향은 나이, 성별, 당뇨병, 간섬유화 등을 보정한 분석에도 
비슷하였다(위험비 0.83, 95% 신뢰구간 0.58-1.17).
같은 기간 동안 중증 간 질환 발생은 NAFLD 환자군 중 
11.8%, 대조군의 2.2%에서 발생하였다(p<0.001). 비대상성 간 
질환은 대조군의 1.8%에서 발생한 반면, NAFLD 환자군의 
F0, F1, F2, F3, F4군에서 각각 3.7%, 4.3%, 8.7%, 12.1% 및 
45%에서 발생하였다. Laplace 회귀분석에 따르면, 환자들에
게 중증 간 질환이 발생할 때까지 걸리는 가장 짧은 기간은 
F0-1에서 22-26년, F2에서 9.3년, F3에서 2.3년이었고, F4에
서 비대상성 간 질환 발생까지 걸리는 기간은 0.9년이었다. F0 
또는 F1의 NAFLD 환자는 대조군과 비교하여 중증 간 질환 
발생률에 유의한 차이가 없었다. 반면, F2 이상에서는 간섬유
화의 정도에 비례하여 대조군에 비해 중증 간 질환 발생률이 
유의하게 증가하였다. NASH 환자는 대조군과 비교하여 중증 
간 질환 발생 위험이 유의하게 높았고(위험비 5.18, 95% 신뢰
구간 3.58-7.48), NAFLD 환자만 대상으로 분석하였을 때에도 
NASH가 있는 환자는 NASH가 없는 환자에 비해 중증 간 질
환 발생 위험이 유의하게 높았다. 하지만 나이, 성별, 당뇨병, 
간섬유화 등을 보정한 경우 NASH가 있는 환자가 NASH가 
없는 환자에 비해 중증 간 질환의 발생 위험이 유의하게 높지 
않았다(위험비 0.62, 95% 신뢰구간 0.28-1.40).
해설: NAFLD와 관련하여 자연경과를 장기간 관찰한 연구 
결과가 많지는 않지만 지금까지 보고된 연구 결과를 종합하면 
다음과 같이 요약할 수 있다. 우선 NAFLD를 가진 환자는 대조
군에 비하여 전체 사망률이 높다는 것이다. 또한 NAFLD를 가
진 환자의 가장 흔한 사망 원인은 심혈관계 질환이며 NASH 
환자는 간 질환 관련 사망률이 증가한다는 것이다. 
본 연구에서 저자들은 대규모 및 장기간을 아우르는 코호트 
연구를 통해 조직학적으로 확인된 NAFLD 환자에서 여러 인
자를 맞춘 대조군과 비교하여 전체 사망률과 중증 간 질환으
로의 진행 위험이 얼마나 높은지 그리고 그 예측 위험인자를 
확인하고자 하였다. 연구의 주된 논지는 평균 20년간의 추적 
관찰 기간 동안 비알코올 지방간 질환 환자의 12%, 대조군의 
2.2%에서 중증 간 질환이 발생하였으며, NAFLD 활성도 점수
가 아닌 섬유화 단계가 환자의 사망과 중증 간 질환 발생의 
가장 중요하고 유일한 독립적 인자라는 것이다. 
본 연구에서는 기존 다른 연구와는 다르게 비알코올 단순 
지방간에서도 중증 간 질환으로의 발생이 대조군에 비해서 
2.44배 높다고 보고하였다. 하지만 이는 이들 환자군에 대한 
분석 및 기존 다른 연구들의 대조군과 본 연구의 대조군 사이
에 차이점이 있는지에 대한 정확한 확인이 필요하겠다. 
Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network
에 의해서 개발된 NAS는 지방침윤(0-3점), 간소엽내 염증 반응
(0-3점) 그리고 풍선변성(0-2점)의 정도를 점수화하여 지방간 
질환의 활성도를 반영하고 있으며, 5점 이상인 경우를 NASH
로 진단하고 3점과 4점 경우에는 경계 병변에 해당한다. 간 질
환의 진행 정도를 의미하는 섬유화는 분리해서 평가하고 있다
(0-4점). NASH 동반 여부, 높은 NAS는 간섬유화의 정도와 연
관이 있는 것으로 알려져 있다. 실제로 본 연구 결과에서도 언
급하였듯이 F0에서는 35%에서 NASH를 동반하였던 반면, 간
경변증에서는 94%에서 동반되었다. 또한 NASH 환자의 17%
에서 진행성 섬유화 소견을 동반한 반면, NASH를 동반하지 
않은 환자에서는 불과 2% 정도만이 진행성 섬유화 소견을 동
반하고 있었다. 추적 생검을 통해 기저의 NAS와 섬유화의 진
행 여부를 보았던 연구와 여러 연구를 종합한 메타분석 연구에
서도 보면 단순 지방간에 비해서 높은 NAS를 가지는 경우 섬
유화의 진행 위험성이 훨씬 더 높은 것으로 보고하였다.9,10 간
내 염증 정도와 섬유화로 진행되는 과정은 연속적인 반응으로 
알려져 있고, 본 연구에서도 언급하였듯 이를 독립적으로 보기
는 어려우며 이와 같이 만성 간질환의 경과를 보는 연구에서 
질환의 조직학적인 진행과 퇴행을 복합적으로 고려하여야 한
다. 본 연구에서 NASH의 유무가 간섬유화의 정도와 비교하여 
중증 간 질환으로의 진행 위험과의 연관성에 있어 유의성이 
낮음을 피력하였지만, 보다 많은 경험이 있는 만성 B형, C형간
염 치료에서 보면 바이러스를 억제/소멸시킴으로써 간내 염증
을 감소시키면 섬유화 정도를 호전됨을 확인할 수 있어 염증
의 정도와 섬유화를 결코 분리해서 고려할 수는 없을 것으로 
생각된다.  
결론적으로 이번 연구를 통해 NAFLD의 각 섬유화 단계에 
따른 중증 간 질환의 발생까지의 시간을 분석하여 확인함으로
써 간생검 결과를 통해 환자들의 예후를 예측할 수 있는 근거
를 제시하였다. 한편, NAFLD 환자에서 NASH의 호전이 간섬
유화 호전과는 독립적으로 중증 간 질환 발생 위험을 감소시
킬 수 있을지에 관해서는 향후 추가 연구가 필요하겠다. 
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